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Schmerz, Atemnot, Obstipation, Ubelkeit und Erbrechen sind die haufigsten palliativ-
pharmazeutischen Probleme, die eine addquate Arzneimitteltherapie benétigen. Grund-
legendes hierzu erfahren Sie in diesem abschlieBenden Repetitoriumsteil.

Schmerztherapie ist ein umfangreiches Spezialgebiet. An
dieser Stelle konnen deshalb nur wichtige Grundlagen ver-
mittelt werden. Die Auswahl der geeigneten Schmerzmit-
tel fiir einen Palliativpatienten hat nach Art und Intensitét
des Schmerzes zu erfolgen, nicht nach dem vorhandenen
Krankheitsstadium. An der Schmerzentstehung, -verarbei-
tung und -empfindung sind unterschiedliche Rezeptoren
und Systeme beteiligt. Besonders wichtig - gerade fiir die
vielen Tumorpatienten - ist die Unterscheidung zwischen
Nozizeptorschmerz und neuropathischem Schmerz. Doch
was ist das tiberhaupt? Ersterer entsteht durch direkte Irri-
tation von ,,Schmerzrezeptoren®, eben den Nozizeptoren.
Diese sind im ganzen Korper verteilt und lassen sich je nach
Lage unterteilen in somatische, also korperliche (Knochen,
Muskeln, Gelenke) und viszerale (Haut, Schleimhaut, Ein-
geweide). Typisch fiir somatische Ursachen sind driickende,
bohrende, gut lokalisierbare, punktférmig stechende
Schmerzen, die oftmals bei Belastung zunehmen. Viszeraler
Schmerz wird hingegen eher als bohrend, dumpf, driickend
und schwer lokalisierbar beschrieben. Neuropathischer
Schmerz entsteht durch Schiddigung oder Irritation des zen-
tralen Nervensystems. Typisch sind brennende, kribbelnde,
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blitzartige oder einschieflende Schmerzen. Die Art und
Intensitit des Schmerzes beeinflusst die Substanzauswahl.
Daher ist es immer wichtig, den Patienten zu fragen, wo er
Schmerzen hat und wie er diese empfindet.

Nicht-Opioid-Analgetika Ein wichtiger Bestandteil in
der palliativpharmazeutischen Versorgung sind Opioide.
Eine wirklich effektive Schmerztherapie baut aber auf der
Kombination aus einem Opioid und einem Nicht-Opi-
od-Analgetikum auf. Zu den Nicht-Opioiden gehoren die
nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR) wie Acetylsa-
licylsdure, Ibuprofen und Diclofenac, Anilinderivate wie
Paracetamol und Pyrazolderivate wie Metamizol. Bei den
meisten dieser Medikamente treten ab bestimmten Dosie-
rungen verstarkt Nebenwirkungen auf, ohne eine weitere
Schmerzreduktion zu bewirken. Bei den NSAR sind dies
insbesondere Magenulzera, Niereninsuffizienz und erhohte
Blutungsneigung. Dafiir eignen sich NSAR wegen ihrer an-
tientziindlichen und abschwellenden Eigenschaften gut bei
somatischen Nozizeptorschmerzen (tumorbedingte oder
Knochenschmerzen). Metamizol ist im Magen-Darm-Be-
reich besser vertraglich als NSAR und wird wegen seiner zu-



sitzlichen spasmolytischen, also krampflosenden Wirkung,
gerne bei viszeralen Schmerzen eingesetzt. Paracetamol ist
ein relativ schwaches Schmerzmittel ohne antiphlogistische
(entziindungshemmende) Wirkung. In der Palliativmedizin
ist es wegen seiner vergleichsweise geringen therapeutischen
Breite und der Mdglichkeit von Leberzellschdden hochstens
ein Ausweichpréparat.

Opioid-Analgetika Reichen Nicht-Opioid-Analgetika fiir
eine akzeptable Schmerzreduktion nicht aus, ist die zusatz-
liche Gabe eines Opioids erforderlich. Eine Kombination
verschiedener Opioide wird nur in seltenen Ausnahmefal-
len vorgenommen. Geeignet sind in der WHO-Stufe 2 bei
den schwicheren Opioiden vor allem Tramadol und Tili-
din. Ersteres ist peroral und parenteral verfiigbar und kann
zudem bei neuropathischen Schmerzen sehr hilfreich sein.
Vorteil von Tilidin ist die problemlose Anwendbarkeit bei
Niereninsuffizienz. Zudem ist das Obstipationsrisiko durch
die beigefiigte Naloxonkomponente laut Untersuchungen
vermindert. Dihydrocodein (DHC) ist zwar gut anwend-
bar, wenn eine zusitzliche antitussive, also hustenstillende
Wirkung sinnvoll ist, bewirkt aber eine ausgeprégte Ver-
stopfung, sodass wie bei den starken Opioiden die prophy-
laktische Gabe eines Laxans notwendig wird.

Werden die Tageshochstdosen von Tramadol oder Tilidin
von 600 bis 800 Milligramm tiberschritten, sind starke Opi-
oide die bessere Wahl. Auf der WHO-Stufe 3 ist Morphin
nach wie vor das Standardmedikament mit einer insgesamt
guten Vertriglichkeit. Die transdermale Gabe von Bupren-
orphin oder Fentanyl kann bei Patienten mit Tumor-
schmerzen und stabilem Opioidbedarf sowie bei Patienten
mit Schluckstérungen, Tumoren im Mund-Rachen-Bereich
oder bei gastrointestinalen Storungen vorteilhaft sein. Fiir
hoch variable Schmerzzustinde sind ,,Schmerzpflaster® al-
lerdings schlecht geeignet.

Retardpraparate sind fiir die Basismedikation in der Regel
am sinnvollsten. Fiir Schmerznotfélle oder Schmerzspitzen
(Durchbruchschmerzen) empfiehlt sich eine zusitzliche
schnell, aber kurz wirksame Bedarfsmedikation, die einfach
anzuwenden ist, zum Beispiel in Form von Tropfen, nicht
retardierten Tabletten oder transmukosalen Systemen. Fiir
Schmerzspitzen gibt es mittlerweile beispielsweise Fentanyl
als Nasenspray oder oral-transmukosal ,,Lutscher®, also Fen-
tanylcitratsticks. Auch eine Kombination von retardiertem
Morphin als Basismedikation und kurzwirksamem Morphin
fir Schmerzspitzen ermdglicht in den meisten Féllen eine
gute Schmerzreduktion.

Bedacht werden muss zudem: Sowohl die schwachen als
auch die starken Opioide konnen Nebenwirkungen wie
Obstipation, Ubelkeit, Erbrechen, Sedierung, Verwirrtheit,
Atemdepression, Harnverhalt, Juckreiz, Myoklonien, also
unwillkiirliche Muskelzuckungen, und Schwitzen verursa-
chen. Sedierung und Atemdepression wiren Zeichen einer
Uberdosierung. Obstipation ist eine chronische Nebenwir-
kung, die von Anfang an prophylaktisch durch Verschreiben
von Laxanzien wie Natriumpicosulfat, Lactulose, Macrogo-

len, Sennosiden beziehungsweise Sorbitol behandelt werden
sollte. Auch der Opioidrezeptorantagonist Methylnaltrexon
ist in Deutschland fiir die subkutane Therapie einer Opi-
oid-bedingten Obstipation bei Palliativpatienten zugelassen.
Die Nebenwirkungen Ubelkeit, Erbrechen und Miidigkeit
verschwinden aufgrund Toleranzentwicklung in der Regel
nach etwa 14 Tagen. Bei den restlichen Nebenwirkungen
kommt es zu keiner Toleranzentwicklung. Hier hilft - falls
die Nebenwirkungen zu stark oder nicht tolerierbar sind -
vielfach eine Opiatrotation, also der Wechsel auf ein anderes
Opioid.

INTERESSANTE LINKS

+ www.palliativdrugs.com Englischsprachiger,
unabhéangiger Informationsdienst fur Gesundheits-
dienstleister in der Palliativmedizin; enthalt auch
,off-label-use” von Arzneimitteln. Uber einen Button
»Website auf Deutsch!” finden sich viele Seiten mit
Monografien rund um die Arzneimitteltherapie in
der Palliativmedizin; Nach einer kostenlosen
Registrierung existiert unter anderem ein Zugang
zu einzelnen Arzneistoffprofilen, Dosisberechnungs-
hilfen und Praxisanleitungen.

+ www.pallcare.info PalliativeCareMatters (PCM) ist
ein englischsprachiger Informationsdienst mit
neuesten Journalartikeln, Studien, Leitlinien, aber
auch E-Learnings im Bereich Palliativmedizin.
Registrierung ist erforderlich, eine Gastnutzung ist
nur eingeschrankt moglich.

+ www.dgpalliativmedizin.de Homepage der
Deutschen Gesellschaft fur Palliativmedizin. Anliegen
der wissenschaftlichen Fachgesellschaft ist es, die
Fortentwicklung der Palliativmedizin interdisziplinar
und berufsgruppenitbergreifend auf allen Ebenen
zu férdern.

+ www.palliativ-portal.de Speziell fur palliativ-
medizinisch/-pflegerisch und hospizlich betroffene
Menschen und |hre Familien. Hilfestellung um Pallia-
tivmediziner, SAPV-Teams etc. sind hier zu finden.

+ www.wegweiser-hospiz-palliativmedizin.de
Suchméglichkeit fur Hospizeinrichtungen sowie
Texte zu Hospizarbeit und Palliativmedizin.

Fiir die einfache Apothekenversorgung von Palliativpatien-
ten gilt: Wichtig ist schon der ,kritische Blick aufs Rezept®.
Sind die Analgetika ausreichend dosiert? Stimmen Einnah-
mezeitpunkt und Kombination von retardierten und schnell
freisetzenden Arzneiformen? Reicht die verordnete Menge
tibers Wochenende? Wurde ein Laxans zusitzlich zu Mor-
phin verordnet? Die Erfahrung zeigt: Eine Optimierung der
Schmerztherapie und Riicksprache mit dem verschreiben-
den Arzt ist - zum Wohl des Patienten - oftmals notwendig.

Hilfe durch Ko-Analgetika Auch sie werden von Arzten

ofters zusdtzlich verschrieben. Ko-Analgetika sind Substan-
zen, die selbst keine Schmerzmittel sind, aber deren Wir-
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kung verstarken und ergdnzen. Schmerzen kénnen so besser
oder mit weniger Nebenwirkungen kontrolliert werden.
Hiufig verwendet werden Bisphosphonate bei Knochen-
schmerzen, Butylscopolamin bei kolikartigen Schmerzen
oder das Alpha-2-Sympathomimetikum Clonidin bei neu-
ropathischen Schmerzen. Bei neuropathischen brennenden
Dauerschmerzen werden gerne zudem trizyklische Antide-
pressiva, wie Amitriptylin oder Clomipramin eingesetzt, die
Antikonvulsiva Carbamazepin, Gabapentin und Pregabalin
bei blitzartig einschiefSenden neuropathischen Schmerz-
attacken. Wihrend bei den Antikonvulsiva Miidigkeit und
Schwindel als hdufigste unerwiinschte Nebenwirkung ge-
nannt werden, sind es bei den trizyklischen Antidepressiva

Behandlung (oder als Bestrahlungsfolge). Auch Kortikoide
wie Dexamethason und Prednisolon sind hochwirksame
Antiemetika — mit weitgehend noch ungeklartem Wirkme-
chanismus. Sie steigern auch die Wirkung von 5-HT,-Re-
zeptorantagonisten beziehungsweise beispielsweise von
MCP, Haloperidol, Levomepromazin oder Promethazin.
Es konnen somit auch mehrere Antiemetika kombiniert
zum Einsatz kommen. Sind eher psychische Faktoren wie
Angst, Stress, zermiirbender Schmerz Ausléser fiir Ubelkeit
und Erbrechen kommen hingegen eher Benzodiazepine wie
Lorazepam oder Midazolam zum Tragen. Ebenfalls eher un-
terstiitzend wirken Sekretionshemmer wie Butylscopolamin,
Glycopyrrolat oder Octreotid.

»Es gibt noch kein allgemein anerkanntes
und durch Studien abgesichertes Stufenschema
flr eine antiemetische Therapie.«

Mundtrockeneit, Sedierung (Mudigkeit), Schwindel und
Tachykardie (Herzrasen). Kortikosteroide wie Dexametha-
son finden bei Nerven- und Weichteilkompressionen, bei
Leberkapselschmerz, Odemen oder Knochenmetastasen
hdufig Anwendung. Gleichzeitig wirkt Dexamethason ap-
petitsteigernd, euphorisierend und antiemetisch — oft sehr
erwiinschte Nebeneffekte bei Palliativpatienten.

Ubelkeit und Erbrechen sind oft Symptome in der Pallia-
tivmedizin - aber nicht fiir alle Betroffenen gleich belastend.
Sie konnen getrennt und gemeinsam auftreten. Ubelkeit ist
erst einmal das unangenehme Gefiihl von Missbehagen im
Magenbereich, kann aber bis zum Gefiihl sofort erbrechen
zu miissen, reichen. Vegetative Begleiterscheinungen dabei
sind meist Appetitlosigkeit bei gleichzeitig erhohtem Spei-
chelfluss. Entscheidend fiir die richtige Behandlung und die
Substanzauswahl ist, die Auslser zu kennen. Liegen diese
starker im Magen-Darm-Bereich selbst (etwa Reduktion der
Magen-Darm-Motilitdt, Magenldhmung, Darmverschluss),
werden mit Prokinetika wie Metoclopramid (MCP), dem
Dopaminantagonisten Domperidon, aber auch den ur-
spriinglich als Antihistaminika entwickelten Wirkstoffen
Dimenhydrinat oder Promethazin sowie den Neurolep-
tika Haloperidol beziehungsweise Levomepromazin gute
Erfolge erzielt. Haloperidol wirkt auch gut bei Opioid-in-
duzierter Ubelkeit beziehungsweise folgendem Erbrechen.
Levomepromazin wird auch bei stoffwechselbedingtem
Erbrechen, etwa aufgrund einer Hyperkalzdmie (erh6h-
ter Kalziumblutspiegel) oder bei Urdmie (Harnvergiftung)
eingesetzt. 5-HT -Rezeptorantagonisten, wie Tropisetron,
Palonosetron, aber auch Ondansetron, Granisetron zeigen
gute Erfolge bei Erbrechen aufgrund chemotherapeutischer
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Tatsache ist: Es gibt noch kein allgemein anerkanntes und
durch Studien abgesichertes Stufenschema fiir eine anti-
emetische Therapie. Da die Patienten in der Regel nicht nur
kurzzeitig, sondern stindig an Ubelkeit und/oder Erbrechen
leiden, empfiehlt sich - wie bei der Schmerztherapie —eine
Dauertherapie mit lang wirksamen Préparaten und zusatz-
lich eine Bedarfsmedikation mit schnellem Wirkeintritt.
Eine orale Gabe ist nur sinnvoll, um Ubelkeit vorzubeugen
oder bei leichter Ubelkeit. Bei anhaltender Ubelkeit oder
wiederholtem Erbrechen ist die parenterale oder rektale
Gabe notwendig. Nur so kann iiberhaupt eine ausreichende
Resorption sichergestellt werden.

Dr. Eva-Maria Stoya, Apothekerin / Journalistin
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